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p38 MAPK 是 MAPK 超家族中的一员，负责将细胞外刺激传递到细胞
内部，与细胞的增殖、周期、分化、凋亡以及炎症反应等都有着密切的
关系。p38 家族成员包括 p38α、p38β (β2)、p38γ和 p38δ，各成员之间的
序列同源性几乎达到 60%，但在组织分布，生物学功能上有很大的不同。
其中 p38α、p38β 在各种组织细胞中都有广泛的表达，行使主要的生物
学功能。p38 家族具有典型的 TGY 双磷酸化位点，可以被多种上游分子
调控。紫外线，热刺激等细胞外刺激可以通过 MKK3 和 MKK6 使 p38 激
活。活化的  p38 不仅可以激活 MK2/3，MNK1，PRAK 和 MSK 等蛋白激
酶，而且可以进入细胞核激活很多转录因子，从而调控特定蛋白质的表
达。  
PRAK 是 p38 的下游底物之一，它具有典型的 NLS 和 NES 序列，可
以在细胞核与细胞质之间穿梭。过量表达的外源性 PRAK 主要集中在核
中，与 p38 作用后，PRAK 在细胞中重新定位。p38α和 p38β之间有74％
的同源性，但对 PRAK 重新定位的影响却有很大不同，p38α使 PRAK 分
布在整个细胞中，但以细胞核为主；p38β却使 PRAK 全部转移至细胞质。 
通过构建 p38α和 p38β之间的一系列拼接质粒，我们发现 Tyr132-Gly170
这一段序列是导致 p38α和 p38β对 PRAK 重新定位产生差异的关键序列。
分析这段序列中二者的差异，并将不同的氨基酸位点进行互换。 终的
结果显示，正是第 145 和 156 位氨基酸残基的差异使 p38α和 p38β对 PRAK
重新定位产生了截然不同的影响，其中任何一个氨基酸残基的互换，都
可以使 PRAK 进行不同的重新分布。  
免疫共沉淀的结果表明 PRAK 与野生型 p38α、p38β及其一系列突变
















p38 不具备任何已知的 NLS 或 NES 序列，并且也不能同出核蛋白或
入核蛋白发生直接作用，但却具有核质穿梭的特性，这对其发挥正常的




















p38 MAPK is a member of MAPK superfamily. It can be activated by 
extracellular stimulies and then transduct the signal into cell. The p38 
signalling pathway is involved in many physiologic processes such as cell 
growth, cell cycle, cell differentiation, cell apotosis and inflammation 
respondence. The p38 family has 4 members, viz. p38α, p38β (β2), p38γ and 
p38δ, which share nearly 60% homolog with each other but only 40-50% 
homolog with other MAPK families. Despite of high homolog, there are still 
many difference among the four members of p38 family when considerated 
as their tissue distribution, upstream regulators and downstream substrates, 
which indicate that they may have different functions. All the p38 family 
members have a typical TGY site, which can be double phosphorylated when 
activated by many upstream proteins. Extracellular stimulies such as 
ultraviolet and heat shock can activate p38 signalling pathway through 
MKK3 and MKK6, and subsequently activate not only downstream protein 
kinases such as MK2/3，MNK1，PRAK and MSK, but also some transcription 
factors so as to regulate the expression of specifical proteins. 
PRAK is one of the substrates of p38 with typical NLS and NES 
sequences. Nuclear localization of over expressed PRAK can be redistributed 
by p38 interaction. The subcellular localization of PRAK associated with 
p38α or p38β show great differece in despite of 74% homolog between the 
two properties. PRAK distributed in the whole cell but mostly focused in the 
nuclear when co-transfected with p38α, and focused in cytoplasm when 
co-transfected with p38β .  
We found that the sequence Tyr132-Gly170 of p38 played an important role in 
the different distribution of PRAK associated with p38α and p38β. The 
sequence Tyr132-Gly170 was analysed and a series of plasmids with point 















respectively. The results implied that the 145th and 156th amino acid of p38 
were the key points that led to the different redistribution of PRAK. Any 
exchange of the two amino acid points could change the redistribution of 
PRAK. 
The immunoprecipitation results show that wild-type p38α, p38β and 
their mutants could interact with PRAK, suggesting that the redistribution of 
PRAK associated with p38 was dependent on their interaction. 
P38 has no NLS or NES, and there is no direct interaction is detected 
between p38 and importin or exportin. But importantly, p38 can shuttle 
between nuclear and cytoplasm. The determination of the key points that lead 
to the different redistribution of PRAK associated with p38α or p38β will 
provide much help to the research of p38 nuclearplasmshuttle mechanism. 
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1.1 p38 MAPK 家族 
p38 丝裂原活化蛋白激酶，p38 MAPK(p38 mitogen-activated protein 
kinase)与细胞外信号调节蛋白激酶 (extracellular signal regulated protein 
kinase，ERK)、c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun amino-terminal kinase，JNK)和
ERK5/BMK1(big MAP kinase 1)同属于丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen 
activated protein kinases，MAPKs)家族，是信号从细胞表面到细胞核内部
的重要传递者 [1]。p38 蛋白家族在细胞增殖，分化和凋亡等过程中发挥着
重要的作用，并与炎症、应激反应的调控密切相关 [2,3,4]。本文对 p38 的
研究进展进行简单介绍。  
1.1.1 p38 的发现与亚型 
1993 年，Han 等发现，细菌脂多糖(LPS)、紫杉醇(taxol)和佛波酯(PMA)
可以快速诱导转染了 CD14 基因的小鼠前 B 淋巴细胞、小鼠巨噬细胞
Raw264.7 及 C3HePFeJ 和小鼠腹腔巨噬细胞的 p38 分子发生酪氨酸磷酸
化 [5]。1994 年，Han 等从小鼠肝脏 cDNA 文库中筛选到编码 p38 蛋白的
克隆，并发现它与啤酒酵母 HOG 1 基因编码的蛋白是一类不同于其它大
部分 MAPK 家族成员的信号传导分子，在细胞受到物理刺激时发挥作用
[6]。  















的 p38 家族成员，随后 Jiang Y 等发现了 p38 家族的另一个成员：p38β。
它与 p38α极为相似，同样含有 TGY 保守磷酸化位点。p38β同样可以被
前炎症反应细胞因子和环境因素刺激所激活，但是 p38β与 p38α还是有一
些不同：p38α可以被 MKK3，MKK4 和 MKK6 激活而 p38β则更倾向于被
MKK6 激活；在底物的选择上也有所不同，p38β更倾向于激活转录因子
2(ATF-2)，依赖于 ATF-2 的基因在被 p38β激活后的表达量是由 p38α等其
它 MAPK 激活的 20 倍。这些数据都说明，虽然 p38β与 p38α的同源性很
高，但二者可能受控于不同的机制，并在功能上有所差异。 [7] 
1996 年，Li Z 等发现了 p38γ (ERK6，SAPK3)[8,9,10]，其 cDNA 编码
367 氨基酸的多肽链，Northern 杂交的结果显示 p38γ在肌肉细胞中有较高
的表达 [9]。它与 p38α和 p38β的区别在于不能激活 ATF-2 或 MAPKAPK-2，
但是可以磷酸化碱性蛋白  (myelin basic protein，MBP)。在肌肉细胞中，
一种 7-kDa 的蛋白只被 p38γ激活而与 p38 家族其它成员无关 [9]。而且 p38γ
不能被 p38α和 p38β的抑制剂 SB203580[11]所抑制。由于 p38γ的表达以及
对底物的选择都具有高度的特异性，因此 p38γ可能具有特殊的功能。  
1997 年 Wang XS[12]等克隆了 p38δ(SAPK4)[13,14]的基因，其与 p38α





p38β2 是 p38β的一种亚型，它与 p38β相比缺少了 8 个氨基酸残基 [14]。 
p38α、p38β (β2)、p38γ和 p38δ四种同源体都可以被 IL-1β，TNF，山
梨醇以及 UV 不同程度的激活，但是只有 p38γ和 p38δ可以被 PMA 显著
激活。从下游底物来说，p38α和 p38β可以激活 MBP，ATF-2、MAPKAPK-2















对 MAPKAPK-3 的激活效应 弱。p38α和 p38β2 都可以被 SB203580 和
SB202190 抑制，p38β被部分抑制，而 p38γ和 p38δ不受影响。这些说明
p38γ和 p38δ在表达方式，对刺激的应答，底物特异性以及对抑制剂的敏
感性都与 p38α和 p38β有很大不同。 [14] 
1.1.2 p38 的结构特点 
所有已知的 MAPK 都可以按照磷酸化位点的序列 Thr-Xaa-Tyr(TXY)
进行分类，这种三肽序列位于 VII 和 VIII 亚结构域之间的环状结构(loop12)
上 [17]。不同的激酶家族，三肽序列中间的 Xaa 残基是不同的。在 p38 家
族中，这种三肽序列为 Thr-Gly-Tyr(TGY)；而在 ERK1/2 和 ERK5/BMK1
家 族 中 三 肽 序 列 为 Thr-Glu-Tyr(TEY) ； 在 JNK/SAPK 家 族 中 为
Thr-Pro-Tyr(TPY)。Xaa 残基以及 loop 的长度对于 p38 底物的选择具有重
要的影响，而 loop 的长度还跟自磷酸化有密切的关系 [18]。在 p38 家族中，
loop12 具体由 Leu171-Val183 这 13 个残基所构成并暴露于分子表面，它是
决定 p38 蛋白激酶活性与其它 MAPK 不同的关键结构。而 L12 中含有的
MKK 双磷酸化位点 Thr 和 Tyr 必须同时被磷酸化，p38 才能被激活。  
从空间结构上来说，p38 与其它 MAPK 类似，也是由较小的 N 端结构
域和较大的 C 端结构域组成 [19]，并由一个交叉区(crossover region)将两者
连接起来，在两个结构域的交界处是 ATP 的结合位点 [20]，具体由氨基酸
序列 His107-Leu167 之间的一些残基组成。与其它蛋白激酶类似，p38 也有
四个非常保守的磷酸结合位点，分别为：Arg149，Arg173，Arg67 和 Arg70。
另外 Arg186 和 Arg189 虽然远离磷酸化位点的残基，但在激活的 p38 中可
能通过结构重调而与磷酸化的 Thr 或 Tyr 结合。p38 在 Val183 和 Arg189 位
点处与底物相结合，未受刺激时，该位点被 Val183-Arg186 螺旋的转角所阻
断，由此推测，在被磷酸化激活后，这一部位的构象必须发生较大的改



















中激活p38，而在鸡前脑神经细胞中的作用则完全相反 [24,25]。  
与其它蛋白激酶一样，p38 也有自己特定的上游激酶 MAP kinase 
kinase(MAPKK，MKK)，其中主要的有 MKK3 和 MKK6。这些上游激酶
对于 p38 家族的各个成员的激活能力是不同的 [26]。在某些细胞类型中，
JNK 的激酶 MKK4 也可以参与 p38α和 p38δ的激活 [13]。  
另外，p38可以不依赖上游激酶，在与TAB-1(transforming growth 
factor-β-activated protein kinase 1(TAK1)-binding protein-1)结合后可以进
行自磷酸化 [27]。  











fMLP(fMetLeuPhe)和PAF也可以导致p38的激活 [41]。  
在正常的生理状态下，p38 的激活是短暂的，往往通过去磷酸化的形















和 p38β去磷酸化 [42,43]。但有趣的是，任何已知的 MKP 对 p38γ和 p38δ都
没有作用。这说明 p38 家族的成员是通过不同途径进行调节的 [44]。PP2Cα
可以使 MKK6 和 MKK4 失活，说明不同的磷酸酶可以在不同水平上调节
p38 的活性 [45]。  




到目前为止，已经发现将近一百个基因是通过 p38 信号传导通路调节的。 
1.1.4.1 蛋白激酶类底物 
MAP kinase-activated protein kinase2(MAPKAPK2 或 M2)是第一个被
发现的 p38α的底物 [46,47,48]，接着 McLaughlin MM 等通过酵母双杂交的方
法发现一个新的蛋白 MAPKAPK3(M3)，它与 MAPKAPK2 的氨基酸序列
具有 70%同源性，用山梨醇或 TNF 处理 Hela 细胞,可以导致 p38 与
MAPKAPK3 的激活,而 p38 的专一抑制剂 SB203580 则可以阻断这一过程.
证明了 MAPKAPK-3 确实是 p38 的底物之一 [48]。M2 和 M3 的激活可以磷
酸化多种下游底物，例如热休克蛋白 27(heat shock protein 27，HSP27)[49]，
淋巴特异性蛋白 1(lymphocyte-specific protein 1，LSP1)[50]，环腺苷应答
因子结合蛋白(cAMP response element-binding protein，CREB)[51]等。  
MAP kinase interaction protein kinase(MNK1)可与 p38 和 ERK1 结合并
被磷酸化，而 MNK2 则不能与 p38 结合。MNK1 的激活可以被 MAP kinase 
kinase 1(MKK1)和 p38 的抑制剂所抑制，这说明 MNK1 位于多条 MAP 激
酶通路的下游，MNK1 可能起到连接 ERK1/ERK2 和 p38 信号传导通路的
作用。MNK1 和 MNK2 可以激活真核起始因子 eukaryotic initiation 
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